
·综述·

作者单位：!"""#$ 北京，北京大学医学部研究生（钟伟）；北京

积水潭医院创伤骨科（贺良）

通讯作者：贺良，%&’()：*+,-+./0)(’123 4(1’5 ,+&

双膦酸盐类药物在骨折急性期患者中的应用
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摘要：双膦酸盐类药物（674）是目前治疗骨质疏松症的首选药物，可以有效降低椎骨和非椎骨骨折的
危险。其中，阿仑膦酸钠（89:）是应用最多的，它可以通过迅速抑制破骨细胞对骨质的重吸收而防止
骨量丢失。而正常的骨折愈合过程包括必要的骨形成和骨重吸收。最近发生骨折的患者是否可以服

用这类骨质重吸收抑制剂呢？骨折愈合会不会受到影响，导致骨折延迟愈合或不愈合？笔者就此问

题在骨折的愈合过程、双膦酸盐药物的作用机制、双膦酸盐药物对骨折愈合的影响以及骨折后骨量丢

失的预防等方面做一个综述。结论 骨折急性期患者可以服用推荐剂量的双膦酸盐药物治疗骨质疏

松症或预防骨折后的骨量丢失。但是，若骨折急性期患者同时合并有疾病需要较大剂量服用双膦酸

盐药物，治疗方案的选择应该以风险;受益比为基础，根据每名患者的具体情况进行治疗。
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双膦酸盐类药物（674）是目前治疗骨质疏松症
的首选药物［!］，可以有效降低椎骨和非椎骨骨折的

危险。其中，阿仑膦酸钠（阿伦膦酸钠）是应用最多

的［K］，它是一种有效的氨基双膦酸盐，可与骨重吸收

表面的羟基磷灰石结合并可抑制破骨细胞介导的骨

重吸收［#］，通过迅速抑制破骨细胞对骨质的吸收而

预防骨量丢失［<，$］。但是最近发生骨折的患者是否

可以服用这类骨质重吸收抑制剂呢？骨折愈合会不

会受到影响，导致骨折延迟愈合或不愈合？笔者就

此问题在骨折的愈合过程、双膦酸盐药物的作用机

制、双膦酸盐药物对骨折愈合的影响以及骨折后骨

量丢失的预防等方面做一个综述。

7 骨折的愈合过程［L］

骨折愈合是一个连续进行的复杂过程，从组织

学和生物学上可以分为 #个阶段。
787 血肿机化演进期
骨折致髓腔、骨膜下及周围组织血管破裂出血，

在骨折部位形成血肿，骨折端由于血液循环中断，逐

渐发生几毫米的骨质坏死。伤后 L M N小时，骨折断
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端的血肿开始凝结成血凝块，与局部坏死组织引起

无菌性炎性反应。随着纤维蛋白渗出，毛细血管增

生，成纤维细胞、吞噬细胞侵入，逐步清除机化的血

肿，形成肉芽组织，进而演化为纤维结缔组织，连接

骨折两断端，形成纤维连接。这个过程大约为 !周
时间，同时骨折端周围骨外膜的成骨细胞伤后不久

即活跃增生，" 周后即开始形成与骨干平行的骨样
组织，并逐渐向骨折处延伸增厚。骨内膜稍后也发

生同样的改变。

!"# 原始骨痂形成期
骨内膜和骨外膜的成骨细胞增生，在骨折端内

外形成的骨样组织逐渐骨化，以膜内化骨的方式形

成新骨。骨折断端间及髓腔内的纤维组织亦逐渐转

化为软骨组织，并随软骨细胞的增生，钙化而骨化，

称为软骨内化骨。这个过程一般需要 # $ %周。
!"$ 骨痂改造塑型期
原始骨痂中新生骨小梁逐渐增加，且排列逐渐

规则和致密，骨折断端的坏死骨经死骨清除和新骨

形成的爬行替代而复活，形成骨性连接。这一过程

大约需要 % $ "!周。随着肢体活动和负重，应力轴
线上的骨痂不断得到加强，应力轴线以外的骨痂逐

渐被清除。髓腔重新再通，恢复骨的正常结构。

# 双膦酸盐类药物作用机制以及抑制骨转
化对骨骼的影响［&，%］

含氮双膦酸盐类药物（以阿仑磷酸钠为代表）有

下列作用机制：在细胞水平，阿仑膦酸钠主要定位在

骨质重吸收部位，尤其是破骨细胞下方。在小鼠中

对放射性 ’( 标记的阿仑膦酸钠进行定位研究显
示，破骨细胞表面的药物摄取量比成骨细胞表面高

约 ")倍。正常情况下，破骨细胞吸附在骨质表面，
但没有主动重吸收的皱褶沿。阿仑膦酸钠并不干扰

破骨细胞的动员和吸附，但抑制破骨细胞的活性。

双膦酸盐药物进入体内后与羟基磷灰石紧密结合，

在破骨细胞周围释放并进入破骨细胞内，其作用的

靶分子是胆固醇合成途径中的类异戊二烯合成酶，

法呢基氯喹合酶。双膦酸盐类药物通过作用于这些

酶来降低胆固醇的生物合成。然而双膦酸盐药物真

正发挥药理作用在于其破坏了胆固醇生物合成旁路

途径中的异戊二烯化。异戊二烯化是分别将法呢基

氯喹和二牛基氯喹与调节蛋白质（包括*+,酶，-./，
-.0，120#!）的羧基末端共价相连，进而使细胞内信
号传导通路受阻，从而抑制破骨细胞的分化、增值和

成熟，并且干扰成熟破骨细胞的功能，促进其凋亡。

正常的骨骼是由成骨细胞合成的有机物以及由

钙和磷以一定比例组成的无机物构成。骨转化过程

中，骨质吸收后，骨形成开始。骨形成由一系列的步

骤组成［3］。首先成骨细胞合成有机质（骨质），沉积

在特殊的位点。之后的 4 $ ") 天，新形成的骨质开
始矿化，这个过程成为“初级矿化”。当骨单位完全

沉积在皮质骨，松质骨小梁完全形成后，便开始“次

级矿化”过程。次级矿化时骨骼内的碳磷物质在数

量和5或体积上不断增加，这个过程缓慢而持续。在
成骨过程中，有大量的新生骨形成，骨骼的平均矿化

速度比较慢。在成年动物的骨骼中，因为没有大量

新生骨骼形成，所以骨骼的平均矿化速度决定于骨

骼的重塑形，也就是说骨转化的速率决定骨骼的矿

化［")，""］。

重构部位数目的增加将会造成局部薄弱区。另

外，快速骨转化时，在最新形成的骨骼基质完全矿化

前可再次出现重构，因此降低了平均的矿化程度。

双磷酸盐治疗的明显全身作用为降低骨转化，如前

述，这是由破骨细胞性骨重吸收降低造成的。骨骼

微结构、矿化过程、骨密度和骨骼强度等的改变都与

骨转化有关。随着双膦酸盐药物治疗的开始，绝经

后女性骨转化可快速降低至绝经前水平［"!，"’］。通过

降低过高的骨转化率，重构部位数目减少，活跃的骨

重吸收造成的潜在的薄弱区的数目也减少了。正常

的松质骨结构得到了改善，这些对增加骨骼强度都

十分重要。此外，有实验结果显示阿仑膦酸钠治疗

可使骨骼完成次级矿化，增加了骨骼的固有强

度［"#］。

但是，有文献［"#，"4］指出：对骨转化的过度抑制可

能会造成微损伤的积累，这可能会损害骨骼的材料

特性。但是动物实验中所用双膦酸盐药物的剂量远

远高于应用于人类的临床治疗剂量。有文献［"6］表

明，在用 4倍于人类治疗剂量的犬中，实验诱导的骨
折具有正常的修复过程。在动物实验中的发现表明

这些双膦酸盐药物具有良好的骨骼安全性［"!，"&，"%7!’］。

同时也有文献［!#］指出在没有过量给药的情况下，双

膦酸盐药物对非骨折骨的力学特性（包括扭转力矩、

最大弯曲强度、杨氏弹性模数等）有积极作用。

在人类临床实验中［!4］，以 ") 895天的剂量连续
给予阿仑膦酸钠 ! 年，髂嵴的骨转化率下降 %%:，
连续用药 ’年，髂嵴的骨转化率下降 3’:。然而髂
嵴的临床相关性较差，若临床相关性高的部位骨转

化率下降到此种程度，将会导致微损伤的积累，从而

降低骨骼的强度［"4］。在一项关于应用双膦酸盐药
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物后对犬的肋骨生物学特性影响的动物实验［!"］中，

笔者发现骨重构率被抑制 "#$时，尽管有微损伤的
积累，但肋骨的机械特性没有受到明显的影响；若被

抑制程度达到 %&$，肋骨的生物学特性将会降低。
笔者的结论是若骨转化率被抑制的程度较高，骨骼

的机械特性将会因微损伤的积累而下降。但有文

献［’%］指出微损伤对肋骨的影响要大于其他骨骼。

一项以阿仑膦酸钠 !( )*+天治疗 !( 年的人类
临床实验表明在整个治疗过程中没有发现对骨骼有

有害作用，如病理性骨折或延迟愈合［!’］。

! 双膦酸盐类药物对骨折愈合的影响

双膦酸盐可以抑制骨重吸收，因此可减慢骨骼

重构周期。关于对骨折急性期患者服用双膦酸盐药

物会不会导致骨折愈合的延迟，就此问题已经有相

关的动物实验。

,- .- ./0/1等［!%］做了一项动物试验，试验以成年
猎犬为对象，手术造成猎犬右侧桡骨中段骨折，并以

外固定夹板固定。在骨折前 2周、骨折后 !%周以及
骨折前后（’"周）予以阿仑膦酸钠，剂量为 ’ )*+3*+
天。之后对骨折愈合和骨骼重构进行影像学评估、

大体和组织学检查以及骨骼组织形态学检查，并通

过四点弯曲试验来检验骨痂的力学特性。结果显

示：影像学、肉眼和显微镜检查显示所有猎犬的骨折

部位都出现正常的骨折愈合过程。骨折愈合过程中

应用阿仑膦酸钠的猎犬中，无论其术前是否应用药

物，其骨痂都较大，而且试验结束时都没有被完全重

构。在 !%周的时间里这些猎犬的骨痂有所减小，但
其减小的程度要比应用安慰剂的对照组低。因此，

骨折愈合过程中的骨痂形成期是不受治疗影响的，

在骨痂重构过程中的重吸收速度因为受到治疗的影

响而有所降低。对骨骼强度和刚度的力学测试显

示，治疗组和对照组猎犬骨痂的最大强度差异无显

著性。另外，两组猎犬的左侧完整桡骨的强度差异

也没有显著性，提示试验期间药物对完整皮质骨的

影响很小。因此，笔者得出结论：在这个模型中，长

期应用大剂量阿仑膦酸钠（比治疗骨质疏松症的临

床推荐剂量高 !(倍），对骨折的愈合、骨骼强度和矿
化过程无不良作用。此外，还有许多动物实验也得

出了类似的结论［’4，’&］。

561/7 等［’2］作了一个回顾性分析，对 #( 例
.8*/097病骨折的患者经手术和双膦酸盐治疗后，分
析其疗效结果。’(例患者接受阿仑膦酸钠治疗，于
骨折固定后进行静脉滴注，连续 "天。结果与以前

报道的 .8*/097病骨折愈合率相比，本组患者没有发
生延迟愈合或不愈合。

" 双膦酸盐类药物对骨折后骨量丢失的缓
解作用

长期卧床、太空飞行、创伤后制动等多种因素都

可以导致骨量丢失［#(:#’］。已有横断面和前瞻性研

究［##:#"］证实下肢骨折后可以引起骨折侧下肢多处骨

量丢失，同侧髋部也有骨量丢失。而且骨量丢失不

仅仅出现在靠近骨折端的位置，同侧肢体的远端也

可以出现骨量丢失。骨量丢失在创伤后立即出现，

可以持续数年［#%，#4］。以前的一项研究［#%］显示：胫骨

骨折患者免负重 ’个月后，同侧髋部粗隆区骨密度
值下降 2$，!年后，下降 !"$。另有文献［#4］报道："
年之后，骨密度稍有恢复，但是仍不能达到正常水

平。踝关节骨折后早期负重，仍可以检测到髋部粗

隆区有明显的骨密度降低［#&］。骨折后骨密度值的

上述变化预示将来发生脆性骨折的危险性增

加［#2，;(］。一项横断面研究［’2］显示：曾经下肢骨折的

患者，同侧肢体发生再骨折的危险性要较以前没有

骨折过的患者高。

<8= >/1 .?/70等［;!］进行了一项研究，分析 ,?@@/7
骨折后桡骨是否会发生骨质丢失，以及阿仑膦酸钠

是否能防止这种骨质丢失。研究对象为 #4 例患桡
骨远端骨折的绝经后妇女（年龄 "! A &( 岁，腰椎骨
密度测量结果均（(B&% *+C)’（D 积分! E ’）。试验
将 #4名患者随机分为阿仑膦酸钠治疗组和安慰剂
组，分组前测量患侧前臂骨密度，两组服用药物或安

慰剂的剂量是 !( )*+天，同时补充钙剂，"(( )*+天。
骨折后第 % 周去除石膏，并测量患侧前臂骨密度。
骨折后第 #、%、!’个月时各重复测量 !次。共有 #!
例患者完成治疗试验。;名患者（治疗组 !例，安慰
剂组 #例）因发生交感反射性萎缩而从试验中排除。
实验结果：骨折后 !年，测量患侧桡骨远端骨密度变
化率，安慰剂组为 E #B"$，治疗组为 F !B%$，差异
有显著性（! G (B("）。安慰剂组桡骨中远段骨密度
减低有交界显著性，在桡骨远端有显著性。在阿仑

膦酸钠治疗组，桡骨中远段和远端 !+# 骨密度则无
改变，桡骨远端骨密度显著增加。两组患者健侧前

臂桡骨各部位骨密度无变化。与基线值相比，桡骨

远端骨密度变化百分率最大：骨折后 !年，治疗组患
侧桡骨骨密度增加 %B%$，安慰剂组降低 "$。笔者
的结论是，与基线值和对侧桡骨的情况相比，新鲜骨

折桡骨的骨密度显著下降，而阿仑膦酸钠可有效预
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防这种骨质丢失。

!"# $%& ’(%)*［+,］还进行了一个为期 - 年、单中
心、前瞻性、随机双盲的研究，分析了患者下肢骨折

固定制动后股骨近端和跟骨的骨质丢失情况，以及

阿仑膦酸钠是否能预防这种骨质丢失。研究对象包

括 ,.例男性、-/例女性，年龄范围为 .0 1 23岁，均
为新鲜单一小腿骨折患者。所有患者在治疗后均卧

床休息 3 1 2天，随后的 + 1 4 周患肢免负重。所有
患者随机分为阿仑膦酸钠治疗组和安慰剂组，尽快

给予药物治疗，药物剂量为 -0毫克5天，同时每天补
充 300毫克钙剂和 +00 67维生素 8.。在治疗后第 4
周，第 .、4、9个月和 -年时以 8:;法测量腰椎和两
侧髋部（股骨颈、粗隆和全髋），超声波测量跟骨骨密

度以及骨骼结构的变化情况。此外，测量骨重吸收

指标（<=:、8’8）和骨形成指标。在第 4周，安慰剂
组患侧髋部骨密度与基线值相比显示有明显骨质丢

失，-年后安慰剂组患侧骨质丢失最明显，患侧髋部
和腰椎骨密度与基线值的变化百分率，与健侧相比

差异有显著性。在阿仑膦酸钠治疗组，患侧和健侧

在各时间各部位与基线值相比均无明显骨质丢失。

患侧股骨粗隆部在治疗后 4周到 -年期间，安慰剂
组和阿仑膦酸钠治疗组骨密度差异有显著性；患侧

股骨颈和全髋骨密度在试验任何时间两组差异均有

显著性；健侧髋部骨密度两组差异无显著性。两组

患者腰椎骨密度的差异在治疗后 4个月到 -年期间
有显著性。超声波分析显示，两组患者健侧跟骨均

无明显变化，治疗组患侧跟骨也无明显变化。安慰

剂组在治疗后 -年跟骨骨密度与基线值相比差异有
显著性。在安慰剂组，骨重吸收指标在骨折初期升

高，但在 - 年时则低于基线值［<=: 比基线值低
-4>（ ! ? 0@0-），8’8 比基线值低 ..>（ ! ?
0@00-）］。在治疗组，<=:在试验过程中均比基线值
显著降低，在一年时降低程度最大，达 +/>（ ! ?
0@00-）；8’8从骨折后 4个月开始也显著降低，到一
年时降低程度最大，达 +->（! ? 0@00-）。两组在任
何时间 <=:差异均有显著性。两例患者（每组各 -
例）出现骨折愈合。研究结论是：下肢骨折可引起明

显骨质丢失，尤其是股骨近端，而阿仑膦酸钠能预防

这种骨质丢失。

! 骨折急性期能否使用抑制骨吸收药物—
双膦酸盐

双膦酸盐类药物是骨吸收抑制剂，广泛应用于

骨质疏松症、’"A%*B)病、恶性肿瘤导致的高钙血症等

各种代谢性骨病的临床治疗［+.］。近期骨折的患者

是否可以服用双膦酸盐类药物，目前还没有对人类

进行专门的临床试验。然而，迄今在随机实验和临

床使用检验中，没有资料显示在治疗骨质疏松所用

剂量下给予双膦酸盐药物会干扰骨折的临床修复过

程。因此对骨折急性期患者，可以考虑使用双膦酸

盐类药物治疗患者合并的骨质疏松或预防骨折后的

骨量丢失。但有文献［,+］指出：’"A%*B) 病和肿瘤性骨
病患者，服用双膦酸盐的剂量较大，会不会干扰骨折

的愈合仍难以确定。

综上述，骨折急性期患者可以服用推荐剂量的

双膦酸盐药物治疗骨质疏松症或预防骨折后的骨量

丢失。但是，若骨折急性期患者同时合并有疾病需

要较大剂量服用双膦酸盐药物，治疗方案应该以风

险C受益比为基础，根据每名患者的具体情况进行治
疗。
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